t is estimated that only about half of patients currently receive therapies of proven value in reducing stroke risk. The reasons for this "treatment gap" are varied and complex but represent important missed opportunities for prevention. For example, a cohort study found that high adherence to antihypertensive drugs lowered the risk of cerebrovascular disease events by 22% (rate ratioϭ0.78; 95% CI, 0.70 to 0.87) compared with lower adherence. 1 Despite this, sizable proportions of adults are unaware that they have the condition, and hypertension control is frequently inadequate. 2 Last reviewed in "Advances in Prevention and Health Services Delivery 2007," 3 atrial fibrillation (AF) remains a major, preventable cause of stroke. New research shows that the risk of stroke-related death in patients with AF and congestive heart failure treated with rhythm compared with rate control (Ϸ90% of whom were also treated with warfarin) are similar (3% for rhythm control vs 4% for rate control; hazard ratio [HR]ϭ0.74; 95% CI, 0.40 to 1.35; Pϭ0.32). 4 Warfarin is recommended to prevent thromboembolism in high-risk patients with AF unless the drug is contraindicated. 5 Similar to the situation for hypertension and consistent with prior work, a prospective audit of "high-risk" (based on American College of Chest Physicians guidelines) persons with AF admitted to 12 Canadian hospitals found that 60% of those with a first-ever stroke were not receiving warfarin at the time of admission, despite having no contraindications for treatment. 6 In addition, 74% of those who were receiving warfarin were underanticoagulated. The strokes that occurred were frequently severe: 20% were fatal and 60% were disabling. As pointed out in an accompanying editorial, the reasons for the underuse of warfarin may, in part, be related to misperceptions about the risk and inconvenience of the drug compared with other, less-effective treatments. 7 A variety of scoring systems are available to aid in identifying those with AF whose level of ischemic stroke risk is high enough that the benefits of warfarin therapy outweigh its risk of causing hemorrhagic complications. A systematic reviewed compared 12 published schemes for stratifying stroke risk in patients with nonvalvular AF and determined the predicated stroke rates with each in an independent test cohort. 8 Seven of the schemes were developed from observational datasets, and 5 were based on expert consensus. When the different schemes were used to calculate stroke risk in the same cohort, the proportions of patients categorized as low risk varied from 9% to 49%, and those categorized as high-risk varied from 11% to 77%. Whether an individual patient is categorized as high-risk (and therefore, whether warfarin is indicated) varies considerably, depending on which of the schemes is used. It was concluded that "Additional research to identify more discriminating and accurate risk models . . . would encourage more uniform use of antithrombotic agents and would likely lead to better patient outcomes." In the interim, physicians need to be aware of this variation when deciding whether to recommend anticoagulation for a patient with AF.
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Aspirin is the most commonly used alternative to warfarin for patients with AF, but warfarin is more effective. 5 Several trials have evaluated other alternative antithrombotic regimens. Reported in 2006, the Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events (ACTIVE-W) compared oral anticoagulation (target international normalized ratioϭ2.0 to 3.0; nϭ3371) with clopidogrel (75 mg/d) plus aspirin (75 to 100 mg/d recommended; nϭ3335) in patients with AF and at least 1 additional stroke risk factor for the first occurrence of stroke, non-central nervous system systemic embolus, myocardial infarction, or vascular death. 9 Oral anticoagulation was superior to the dual antiplatelet regimen (annual riskϭ3.93% vs 5.60%; relative risk [RR]ϭ1.44; 95% CI, 1.18 to 1.76; Pϭ0.0003) with similar rates of major hemorrhage (2.21% per year for oral anticoagulation vs 2.42% per year for clopidogrel plus aspirin; RRϭ1.10; 95% CI, 0⅐83 to 1⅐45; Pϭ0.53). ACTIVE-I compared clopidogrel plus aspirin versus placebo plus aspirin in 7554 patients with AF who had an increased risk of stroke and in whom oral anticoagulation was "unsuitable" (specific risk of bleeding in 22.9%, physician's judgment in 49.7%, and the patient's preference in 26.0%). 10 The combination was associated with a decreased rate of major vascular events (6.8% per year for clopidogrel plus aspirin vs 7.6% per year for aspirin; RRϭ0.89; 95% CI, 0.81 to 0.98; Pϭ0.01), primarily due to a reduction in the rate of stroke (2.4% per year vs 3.3% per year; RRϭ0.72; 95% CI, 0.62 to 0.83; PϽ0.001). The benefit of the combination in reducing major vascular events, however, was balanced by an increased risk of major hemorrhages (major vascular events decreased 0.8% per year, major hemorrhages increased 0.7% per year; RRϭ0.97; 95% CI, 0.89 to 1.06; Pϭ0.54) . The rate of hemorrhage (2.0% per year) was similar to the rate in ACTIVE-W. On the basis of these results, oral anticoagulation remains the treatment of choice for high-risk patients with AF in whom the drug can be used safely.
Oral anticoagulation with a direct thrombin inhibitor offers another alternative to vitamin K antagonists such as warfarin. The Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (RE-LY) trial compared the rates of stroke and systemic embolization (primary outcome) in 18 113 patients who had AF and an increased risk of stroke (CHADS 2 score 3 to 6 in 33%) treated with 1 of 2 fixed doses of the direct thrombin inhibitor dabigatran (blinded, 110 or 150 mg/d) or with warfarin (open label, target international normalized ratioϭ2 to 3). 11 Rates of the primary outcome were 1.69% per year in the warfarin group, 1.53% per year in the 110-mg dabigatran group (RRϭ0.91; 95% CI, 0.74 to 1.11; PϽ0.001 for noninferiority), and 1.11% per year in the 150-mg dabigatran group (RRϭ0.66; 95% CI, 0.53 to 0.82; PϽ0.001 for superiority). The rates of major bleeding were 3.36% per year in the warfarin group versus 2.71% per year in the 110-mg dabigatran group (Pϭ0.003) and 3.11% per year in the150-mg dabigatran group (Pϭ0.31). Thus, treatment with dabigatran at 110 mg/d was associated with similar rates of thromboembolism and lower rates of hemorrhage compared with warfarin. Treatment with dabigatran at 150 mg/d was associated with lower rates of thromboembolism but similar rates of hemorrhage compared with warfarin. Compared with warfarin taken once daily, dabigatran is given twice daily, but the level of anticoagulation may not need to be monitored. Certain other drugs may interact with dabigatran, and its effects may not be readily reversed in patients with bleeding complications. Direct thrombin inhibitors such as dabigatran may be an alternative for warfarin in selected patients.
Several important results have been presented or published in 2009 on the management of asymptomatic carotid stenosis. Ten-year follow-up data were presented from the Asymptomatic Carotid Surgery Trial. 12 The long-term benefit of the operation could be estimated reliably, based on Ϸ20 000 patient-years of follow-up for 98% of the 3150 randomized patients with severe asymptomatic carotid stenosis. There was no significant change in the previously published estimates of the absolute risk reduction for any stroke or operative death with surgery compared with best medical treatment alone (absolute risk reductionϭ3.9% at 5 years and 4.3% at 10 years). More important, there was no change in the reduction of disabling or fatal stroke (absolute risk reductionϭ1.9% at 5 years and 1.5% at 10 years). The number needed to treat to prevent 1 disabling or fatal stroke per year was nearly 700, assuming that the benefits of surgery have not declined during the last decade with improvements in medical treatment. There is, however, growing evidence that the risk of stroke with medical treatment alone in patients with an asymptomatic carotid stenosis has fallen in recent years 13, 14 and that surgery might now have very little to offer to all but a minority of patients with a particularly high risk of stroke on medical treatment alone. It is not yet possible to reliably identify such a group.
Additional data have also become available on the procedural risks of endovascular treatment compared with endarterectomy in patients with symptomatic carotid stenosis. Results have been reported for the International Carotid Stenting Study, the largest such trial to date. 15 There was a nearly 2-fold higher procedural risk of stroke in the endovascular treatment group and a 5-fold excess of new infarcts on diffusion-weighted magnetic resonance brain imaging. Both findings were highly statistically significant. The previous CAVATAS trial of endovascular treatment versus endarterectomy for symptomatic carotid stenosis also updated its findings on the procedural risk of stroke with the addition of previously unreported minor strokes (1 in the endarterectomy arm and 8 in the endovascular arm; Pϭ0.02, Fisher exact test). 16 Taken together with the results of other randomized trials, there is now clear evidence of a higher procedural risk of stroke with endovascular treatment than with endarterectomy. The presentation in February 2010 of the results of the large US trial of stenting versus endarterectomy (CREST) 17 and subsequent pooled analyses of individual patient data from all trials will be critical in determining the role of stenting in patients with carotid stenosis.
Long-term follow-up is also required to properly determine the risks and benefits of endovascular treatment versus endarterectomy in patients with symptomatic carotid stenosis. The large, randomized trials of endarterectomy versus medical treatment alone for symptomatic stenosis included nearly 20 000 patient-years of follow-up of the 3248 patients who underwent trial surgery. 18, 19 Long-term outcomes in the CAVATAS trial have also recently been published. 16, 20 Together with the previous reports from other trials, they provide Ϸ3500 patient-years of follow-up after endovascular treatment. Endovascular treatment in CAVATAS resulted in a 3-fold excess of severe restenosis during follow-up (HRϭ3.14; 95% CI, 1.87 to 5.26; PϽ0.0001) , with a high risk of recurrent transient ischemic attack and stroke in patients with restenosis and a trend toward a higher long-term risk of nonperioperative stroke in the endovascular treatment arm overall (HRϭ1.66; 95% CI, 0.99 to 2.80). 16, 19 The poorer outcomes in the endovascular group were partly accounted for by patients who were treated with angioplasty alone, and so the results may not be generalizable to current clinical practice. However, the SPACE trial, in which stenting was mandatory, also reported higher rates of restenosis (Ն70%) with endovascular treatment (11.1% vs 4.6%; Pϭ0.0009). 21 It is essential, therefore, that ongoing trials of carotid stenting perform long-term follow-up of patients to reliably determine the clinical consequences of these high rates of restenosis. Подсчитано, что в настоящее время только около половины пациентов в адекватном объеме получают лечение, направленное на снижение риска разви-тия повторного инсульта. Причины этого "пробела в лечении" многообразны и сложны, но представ-ляют собой важные упущенные возможности для профилактики. Например, в когортных исследова-ниях продемонстрировали, что при высокой привер-женности приему гипотензивных препаратов риск развития цереброваскулярных событий снижается на 22% (отношение частот=0,78; 95% доверитель-ный интервал [ДИ] от 0,70 до 0,87) [1] . Несмотря на это, значительная доля пациентов не осведомле-ны о наличии у них артериальной гипертензии (АГ), и ее лечение часто проводится неадекватно [2] .
Source of Funding
Последний раз упомянутая в "Достижениях в облас-ти первичной профилактики и организации оказа-ния медицинской помощи при инсульте в 2007 году" [3] фибрилляция предсердий (ФП) остается основной контролируемой причиной инсульта. В недавно про-веденном исследовании было показано, что риск раз-вития летального исхода, обусловленного инсультом, у пациентов с ФП и застойной сердечной недостаточ-ностью при лечении с достижением нормализации ритма сердца или частоты сердечных сокращений -ЧСС (при этом 90% пациентов получали варфарин) аналогичны (3% для контроля ритма против 4% для контроля ЧСС; отношение рисков [ОР]=0,74; 95% ДИ от 0,40 до 1,35, р=0,32) [4] .
Варфарин рекомендован для предотвращения тром-боэмболии у пациентов группы высокого риска с ФП, за исключением случаев, когда прием препарата про-тивопоказан [5] . Аналогично ситуации с АГ и в соот-ветствии с первичной работой: в результате проспек-тивного аудита пациентов группы высокого риска с ФП (на основе критериев Американской коллегии врачей-специалистов по заболеваниям грудной клетки [American College of Chest Physicians]), поступивших в 12 канадских клиник, выявили, что 60% пациен-тов, госпитализированных по поводу впервые развив-шегося инсульта, не получали варфарин, несмотря на отсутствие противопоказаний к лечению [6] . Кроме того, у 74% пациентов, получавших варфарин, степень гипокоагуляции была неадекватной. Чаще всего разви-вались тяжелые инсульты: 20% были со смертельным исходом и 60% приводили к потере трудоспособности. Как отмечается в сопроводительной редакционной статье, причины недостаточного назначения варфари-на могут быть частично связаны с ошибочными пред-положениями о риске и неудобстве использования препарата по сравнению с другими менее эффектив-ными методами лечения [7] .
В настоящее время появились различные скрининго-вые системы, использование которых помогает выявить пациентов с ФП и настолько высоким риском развития ишемического инсульта, что польза от терапии варфа-рином перевешивает риск развития геморрагических осложнений. В одном из систематических обзоров срав-нили 12 опубликованных схем стратификации риска развития инсульта у пациентов с ФП неклапанной этиологии и достоверно определили частоту развития инсульта в каждой независимой опытной группе [8] . Семь схем были разработаны на основе эксперимен-тальных баз данных, а 5 -на основе совпадения мнений экспертов. При использовании различных схем расчета риска развития инсульта в одной и той же группе доля пациентов, отнесенных к группе низкого риска, варь-ировалась от 9 до 49%, а доля пациентов, отнесенных к группе высокого риска -от 11 до 77%. Вероятность зачисления пациента в группу высокого риска (в кото-рой показано использование варфарина) значитель-но различалась в зависимости от применяемой схемы стратификации риска. Был сделан вывод, что "допол-нительные исследования, посвященные определению более селективных и точных моделей риска … будут способствовать более широкому использованию антит-ромботических препаратов, что, скорее всего, приведет к улучшению исходов у пациентов". Тем временем врачи должны учитывать это различие при принятии решения о назначении антикоагулянтов пациентам с ФП.
Аспирин является наиболее часто используемым препаратом у пациентов с ФП в качестве альтерна-тивы варфарину, но варфарин более эффективен [5] . В нескольких испытаниях оценивали эффективность использования других альтернативных антитром-ботических препаратов. В опубликованном в 2006 г. отчете по испытанию ACTIVE-W (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Достижения в области профилактики и организации оказания медицинской помощи при инсульте в 2009 году Events) подвели итоги сравнения эффективности применения пероральных антикоагулянтов (целевое международное нормализованное отношение от 2,0 до 3,0, n=3371) и комбинации клопидогрела (75 мг/сут) с аспирином (рекомендованная доза от 75 до 100 мг/сут, n=3335) у пациентов с ФП и, по меньшей мере, одним дополнительным фактором риска развития инсуль-та. Конечными точками исследования являлись: впервые развившийся инсульт, системная эмболия в любом сосудистом бассейне кроме артериальной системы головного мозга, инфаркт миокарда или смерть от сердечно-сосудистых заболеваний [9] .
Использование пероральных антикоагулянтов было более эффективным, чем применение указанной комбинации антиагрегантных препаратов (годовой риск 3,93% против 5,6%, ОР=0,44; 95% ДИ от 1,18 до 1,76; р=0,0003) , с одинаковой частотой развития тяжелых кровотечений (2,21% в год для пероральных антикоагулянтов против 2,42% в год для комбинации клопидогрела и аспирина, ОР=1,10; 95% ДИ от 0,83 до 1, 45, р=0,53) . В испытании ACTIVE-I сравнивали эффективность использования комбинации клопи-догрела и аспирина по сравнению с комбинацией пла-цебо и аспирина у 7554 пациентов группы высокого риска с ФП, у которых использование антикоагулян-тов было неприемлемым (специфический риск раз-вития кровотечений в 22,9% случаев, решение врача в 49,7%, предпочтение пациентов в 26,0% случаев) [10] . Использование комбинации клопидогрела и аспирина было ассоциировано со снижением риска серьезных сосудистых событий (6,8% в год для клопидогрела с аспирином против 7,6% в год для аспирина, ОР=0,89; 95% ДИ от 0,81 до 0,98, р=0,01), преимущественно в связи со снижением риска развития инсульта (2,4% в год против 3,3% в год, ОР=0,72; 95% ДИ от 0,62 до 0,83; р<0,001). Однако преимущество использова-ния комбинации препаратов в отношении снижения риска развития серьезных сосудистых событий урав-новешивалось повышенным риском развития тяжелых кровотечений (снижение частоты развития серьезных сосудистых событий на 0,8% в год, повышение частоты развития тяжелых кровотечений на 0,7% в год, ОР=0,97; 95% ДИ от 0,89 до 1,06, р=0,54) . Частота развития кровотечений (2,0% в год) была сходной с таковой в испытании ACTIVE-W. На основе этих результатов применение пероральных антикоагулянтов остается терапией выбора при лечении пациентов группы высо-кого риска с ФП, у которых использование препаратов не вызывает опасений.
Пероральная антикоагуляция с использовани-ем прямого ингибитора тромбина является дру-гой альтернативой антагонистам витамина К, таким как варфарин. В испытании RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) про-водили сравнение частоты развития инсульта и сис-темной эмболии (первичный исход) у 18 113 пациен-тов группы высокого риска с ФП (оценка по шкале CHADS 2 от 3 до 6 баллов у 33% пациентов), полу-чавших одну из двух фиксированных доз прямого ингибитора тромбина дабигатрана (при ослеплении, 110 или 150 мг/сут) или варфарин (без контроля плацебо, целевое международное нормализованное отношение от 2 до 3) [11] . Частота развития первич-ных исходов составила 1,69% в год в группе варфа-рина, 1,53% в год в группе, принимавшей дабигатран по 110 мг/сут (ОР=0,91; 95% ДИ 0,74 до 1,11; р<0,001 для отсутствия преимущества) и 1,11% в год в груп-пе, получавшей дабигатран по 150 мг/сут (ОР=0,66; 95% ДИ от 0,53 до 0,82; р<0,001 для преимущества). Частота развития кровотечений составила 3,36% в год в группе варфарина против 2,71% в год в группе, полу-чавшей дабигатран по 110 мг/сут (р=0,003) и 3,11% в год в группе, получавшей дабигатран по 150 мг/сут (р=0,31). Таким образом, применение дабигатрана в дозе 110 мг/сут было ассоциировано с аналогич-ной частотой развития тромбоэмболии и более низ-кой частотой кровоизлияний по сравнению с при-менением варфарина. Лечение дабигатраном в дозе 150 мг/сут было ассоциировано с более низкой час-тотой развития тромбоэмболии, но аналогичной частотой развития кровоизлияний по сравнению с использованием варфарина.
По сравнению с варфарином, который принима-ют один раз в сутки, дабигатран назначают два раза в сутки, но при этом нет необходимости в монито-ринге антикоагуляции. Некоторые лекарственные препараты могут взаимодействовать с дабигатраном, и последствия этого взаимодействия у пациентов с осложнениями в виде кровотечений трудно обрати-мы. Прямые ингибиторы тромбина, такие как даби-гатран, могут стать достойной альтернативой варфа-рину у отдельных пациентов.
Некоторые важные результаты по лечению асимптом-ного стеноза сонной артерии были представлены или опубликованы в 2009 г. Данные о десятилетнем наблю-дении были представлены в испытании Asymptomatic Carotid Surgery Trial [12] . Долгосрочную пользу от про-ведения оперативного вмешательства смогли надежно оценить на основании исследования ≈20 000 пациен-то-лет последующих наблюдений за 98% пациентов из 3150 рандомизированных больных с тяжелым асимп-томным стенозом сонной артерии. Не было ника-ких существенных изменений по сравнению с ранее опубликованными данными об абсолютном снижении риска развития инсульта или любого летального исхода во время оперативного вмешательства при сопоставле-нии с результатами современного медикаментозного лечения (абсолютное снижение риска 3,9% через 5 лет и 4,3% через 10 лет). Более важно, что не произошло никаких изменений в снижении частоты развития инвалидности или фатального инсульта (абсолютное снижение риска 1,9% через 5 лет и 1,5% через 10 лет).
Число пациентов, которых необходимо лечить для предотвращения развития инвалидности или фатального инсульта, в год составило около 700 человек, что позволило предположить, что польза от проведения оперативного вмешательства не уменьшилась в течение последнего десятиле-тия на фоне улучшения медикаментозного лече-ния. Существует, однако, целый ряд доказательств, что в последние годы на фоне проведения только медикаментозного лечения у пациентов с асимп-томным стенозом произошло снижение риска раз-вития инсульта [13, 14] , и что оперативное лече-ние невозможно предложить всем больным, кроме небольшого числа пациентов с особенно высоким риском развития инсульта на фоне медикаментоз-ного лечения. До сих пор нет четких критериев для определения такой группы пациентов.
Появились дополнительные данные о рисках проведе-ния хирургического вмешательства при эндоваскуляр-ном лечении по сравнению с проведением эндартерэк-томии у пациентов с симптомным стенозом сонной артерии. Появились результаты крупнейшего на сегод-няшний день испытания International Carotid Stenting Study [15] . Было отмечено почти 2-кратное повыше-ние риска развития инсульта во время вмешательс-тва в группе эндоваскулярного лечения и 5-кратное увеличение появления новых инфарктов по результа-там диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной визуализации мозга. Оба результата имели высокую статистическую значимость. Предыдущее испытание CAVATAS, посвященное сравнению эффективнос-ти эндоваскулярного лечения и эндартерэктомии при симптомном стенозе, также улучшило свои результаты в отношении рисков развития инсульта во время вме-шательства с добавлением ранее не учтенного риска развития малых инсультов (1 в группе эндартерэктомии и 8 в группе эндоваскулярного лечения; р=0,02, точный критерий Фишера) [16] . В совокупности с результатами других рандомизированных испытаний, в настоящее время появилось больше четких доказательств повыше-ния периоперационного риска развития инсульта при эндоваскулярном лечении, чем при выполнении эндар-терэктомии. Представление в феврале 2010 г. результа-тов проводимого в США крупного испытания, посвя-щенного изучению эффективности проведения стен-тирования по сравнению с эндартерэктомией (CREST) [17] , и последующий обобщенный анализ индивидуаль-ных данных пациентов из всех испытаний будут иметь решающее значение в определении роли стентирования у пациентов со стенозом сонной артерии.
Для правильного определения соотношения риск-польза при эндоваскулярном лечении по сравнению с эндартерэктомией у пациентов с симптомным сте-нозом сонной артерии также необходимо проведение долгосрочных последующих наблюдений. Крупные рандомизированные испытания по оценке эффектив-ности эндартерэктомии по сравнению с проведением только медикаментозного лечения при симптомном стенозе включили около 20 000 пациенто-лет последу-ющих наблюдений за 3248 пациентами, которым про-водили исследуемые оперативные вмешательства [18, 19] . Кроме того, недавно были опубликованы данные по отдаленным исходам в испытании CAVATAS [16, 20] . В совокупности с предыдущими исследованиями они обеспечивают данные о 3500 пациенто-лет после-дующих наблюдений после эндоваскулярного лечения. Эндоваскулярное лечение в испытании CAVATAS при-вело к 3-кратному повышению риска развития выра-женных рестенозов в ходе последующих наблюдений (ОР=3,14; 95% ДИ от 1,87 до 5,26; р<0,0001) с высоким риском развития повторных транзиторных ишемичес-ких атак и инсульта у пациентов с рестенозом и тен-денцией к повышению долгосрочного риска развития инсульта в группе эндоваскулярного лечения в целом (ОР=1,66; 95% ДИ от 0,99 до 2,80) [16, 19] . Более небла-гоприятные исходы в группе эндоваскулярного лече-ния частично объяснили включением в анализ данных пациентов, которым проводили только ангиопласти-ку без стентирования, и поэтому результаты нельзя обобщить для внедрения в существующую клиничес-кую практику. Однако в испытании SPACE, в котором стентирование было обязательной процедурой, также сообщили о повышении частоты развития рестеноза (≥70%) при эндоваскулярном лечении (11,1% против 4,6%, р=0,0009) [21] . Важно отметить, что в продолжа-ющихся испытаниях стентирования сонной артерии проводят долгосрочные наблюдения за пациентами для достоверного определения клинических последст-вий этой высокой частоты развития рестеноза. 
